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II. Erklärung über den wissenschaftlichen Anteil des Promovenden 
zur Publikation 
 
Der vorliegenden Publikation ging eine Planungsphase voraus, in der PD Dr. Volker Adams und 
ich am Herzzentrum Leipzig die Ziele und die Durchführung der Experimente gemeinsam 
erarbeiteten. 
 
Während der Durchführung der Experimente arbeitete ich selbstständig an der Erstellung und 
Verarbeitung der Zellkulturen und der Quantifizierung der microRNA durch die RT-PCR mit 
beratender Unterstützung von Sarah Werner, wobei ich unter der Supervision von PD Dr. rer. 
nat. habil. Volker Adams stand.  
 
An der Auswertung der Ergebnisse sowie dem Verfassen der Publikation war ich neben PD Dr. 
Volker Adams stets beteiligt. 
 
Die Angaben über den wissenschaftlichen Anteil des Promovenden an der Publikation „Exercise 
training improves high-density lipoprotein-mediated transcription of proangiogenic microRNA 
in endothelial cells“ kann ich bestätigen. 
 
 
………………………………………. 
PD Dr. rer. nat. habil. Volker Adams 
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Referat: 
Die chronische Herzinsuffizienz ist ein schwerwiegendes progredientes Krankheitsbild, das sich 
neben Dyspnoe und abnehmender Leistungsfähigkeit in einer nachgewiesenen Verschlechterung 
der HDL-Funktion manifestiert. In zahlreichen Studien, in denen der Einfluss von körperlichem 
Training auf die Progredienz der chronischen Herzinsuffizienz untersucht wurde, korrelierte 
dauerhaftes Ausdauertraining mit einer Verbesserung der eNOS-Aktivität und damit der HDL-
Funktion in Gefäßen. Ein Regulationsmechanismus von Endothelzellen besteht in der Expression 
von angiogenen microRNAs, die über negative Regulation die Proteinexpression beeinflussen. 
Ziel dieser Studie ist es nun, einen möglichen Zusammenhang zwischen der HDL-Funktionalität 
und der microRNA-Expression in Endothelzellen zu prüfen und damit die Funktionsänderung 
von HDL bei Herzinsuffizienten auf molekularer Ebene nachzuweisen. Zudem soll eine 
Beeinflussung der HDL-Funktion durch körperliches Training geprüft werden. Dafür wurde das 
HDL von gesunden und herzinsuffizienten Probanden (NYHAIII-Stadium) vor und nach einem 
vier- bzw. zwölfwöchigen Trainingsprogramm aus dem Plasma isoliert. Anschließend erfolgte 
mit dem gewonnenen HDL die 24-stündige Inkubation von HAEC-Kulturen. Nach Isolation der 
microRNAs aus dem gewonnenen Zelllysat konnte die Menge ausgewählter proangiogener miRs 
über RT-PCR quantifiziert werden. Die molekularbiologische Analyse der Proben zeigte eine, im 
Vergleich zu den Kontrollzellen, signifikant verringerte Menge an miR-21, -126 und -222 in den, 
mit HDLNYHAIII-inkubierten, Endothelzellen. Die miR-Expression der Endothelzellen zeigte nach 
dem Trainingsprogramm eine Annäherung an das Expressionsniveau der Kontrollen. 
Aus der dargelegten Studie wird so ersichtlich, dass das HDL von Herzinsuffizienten die 
Expression von proangiogenen microRNAs in Endothelzellen hemmt, was scheinbar in 
Korrelation mit der Ausbildung von endothelialen Dysfunktionen bei Herzinsuffizienz steht. 
Zudem konnte gezeigt werden, dass körperliches Training mit einer verbesserten Endothel-
funktion über die Erhöhung der miR-Expression in Endothelzellen einhergeht. 
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IV. Abkürzungsverzeichnis 
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discoid.  diskoidal 
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FGF   fibroblast growth factor 
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ICAM-1  intercellular adhesion molecule 1 
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PDGF   platelet-derived growth factor 
PI3K   Phosphoinositid-3-Kinase 
PIK3R2  phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subunit ȕ 
PTEN   phosphatase and tensin homolog 
RAAS   Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 
RAF1   rapidly accelerated fibrosarcoma1 (Protein) 
RISC   RNA-induced silencing complex 
RNA   ribonucleic acid 
RNase   Ribonuklease 
RT-PCR  reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion 
Ser   Serin (Aminosäure) 
siRNA   small interfering RNA 
SPRED-1  sprouty-related, EVH1 domain-containing protein 1 
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UT   untranslated 
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VCAM-1  vascular cell adhesion molecule 1 
VEGF   vascular endothelial growth factor 
VLDL   very low density lipoprotein 
z.B.   zum Beispiel 
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V. Einleitung 
 
1. Chronische Herzinsuffizienz 
 
Die Herzinsuffizienz ist ein internistisches Krankheitsbild, das die Endstrecke von vielen 
kardialen Erkrankungen darstellt. Klinisch tritt es als Syndrom in Erscheinung, dass mit 
unspezifischen, aber typischen Symptomen wie Dyspnoe, Müdigkeit und Ödemneigung 
einhergeht, die aus einer Störung der kardialen Struktur oder Funktion resultieren. Gleichzeitig 
stellt die Herzinsuffizienz pathophysiologisch die „Unfähigkeit des Herzens [dar], das vom 
Organismus benötigte Herzzeitvolumen bei normalem enddiastolischen Ventrikeldruck zu 
fördern“. (1; 2) 
Die chronische Herzinsuffizienz beschreibt dabei eine Form der Erkrankung, die sich im Verlauf 
mehrerer Monate bis Jahre manifestiert und verschlimmert. Zur Einteilung der Erkrankung und 
deren Entwicklung kommt vor allem die NYHA-Klassifikation der New York Heart Association 
zum Einsatz. Diese unterscheidet zwischen Stadium I, II, III und IV, wobei Stadium I die 
leichteste Form mit normaler körperlicher Belastbarkeit und Stadium IV das hochgradigste 
Stadium mit Beschwerden ohne Belastungssituation darstellt. (1; 3) 
 
Stadium Definition 
NYHAI keine Symptomatik bei normaler körperlicher Belastung --- -
Herzerkrankung ohne Limitation durch auftretende Erschöpfung, 
Dyspnoe oder Rhythmusstörungen 
NYHAII auftretende Symptomatik bei normaler körperlicher Belastung 
leichte Herzerkrankung mit moderater Limitation durch Erschöpfung, 
Dyspnoe oder Rhythmusstörungen 
NYHAIII 
 
 
 
 
 
auftretende Symptomatik bei leichter körperlicher Belastung 
schwere Herzerkrankung mit ausgeprägter Limitation durch 
Erschöpfung, Dyspnoe oder Rhythmusstörungen 
IIIa keine Symptomatik bei leichtester Belastung 
IIIb Symptomatik bei leichtester Belastung 
NYHAIV Symptomatik bei allen körperlichen Aktivitäten und in Ruhe 
schwerste Herzerkrankung 
Tabelle 1: Stadien der Herzinsuffizienz nach Klassifikation der New York Heart Association 
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1.1. Symptomatik und Kompensationsversuche des Körpers 
Die aus der chronischen Herzinsuffizienz resultierenden typischen Symptome ergeben sich aus 
der Minderfunktion des Herzens und den körpereigenen Kompensationsmechanismen. 
Grundsätzlich kennzeichnet eine Herzinsuffizienz sympathikotone Überaktivität, Herz-
vergrößerung und beidseitige Pleuraergüsse. Bei einer führenden Insuffizienz der linken 
Herzhälfte kommt es aufgrund der geringen Auswurffraktion zu einer Blutstauung in der Lunge, 
die sich in Form eines Asthma cardiale mit Ortho- und Dyspnoe äußern kann. Zudem sinkt die 
O2-Sättigung des Blutes - es kommt zur Zyanose, da nicht mehr genug Sauerstoff über die 
Lungen aufgenommen und in die Peripherie transportiert werden kann. Bei Ausbreitung der 
Insuffizienz bis zum rechten Herzen oder einer isolierten Rechtsherzinsuffizienz stehen die 
Symptome des Rückstaus in den Körper im Vordergrund. Hier kommt es zu Venenstauungen im 
gesamten Körperkreislauf. Diese treten sowohl an oberflächlichen Venen, wie den Venae 
jugulares, als auch an den Venen der essentiellen Organe auf. Neben Ausbildung einer 
Stauungsleber mit Entwicklung einer Leberzirrhose kann es zur Stauungsniere mit folgender 
Proteinurie kommen. (4) 
Zudem verstärken körpereigene Kompensationsmechanismen die Symptomatik der 
Herzinsuffizienz. Diese Mechanismen setzen aufgrund der unzureichenden Arbeit der Ventrikel 
ein, um die Auswurffraktion des Herzens zu erhöhen. Zu diesen gehören die Aktivierung des 
neuroendokrinen Systems, die kompensatorische Myokardhypertrophie und das Zellremodelling. 
Ziel der neuroendokrinen Aktivierung ist die Erhöhung der Kontraktionskraft des Herzens, der 
Herzfrequenz und des Gefäßtonus. Dies wird durch die Steigerung der Sympathikusaktivität, die 
Ausschüttung von Katecholaminen und die Aktivierung des RAAS-Systems realisiert. Dadurch 
kommt es unter anderen zur Natrium- und Wasserretention, Vasokonstriktion und 
Nachlastzunahme, die das Herz bei der Aufrechterhaltung des Blutkreislaufs unterstützen sollen. 
Die massive Erhöhung der Vor- und Nachlast sowie des peripheren Widerstandes resultiert indes 
in einer Verschlechterung der hämodynamischen Situation mit verstärkten Kompensations-
maßnahmen. Dies führt zu einer Progredienz der Herzinsuffizienz innerhalb dieses „Circulus 
vitiosus“. (5) 
 
1.2. Auswirkungen der Herzinsuffizienz auf die Gefäße 
Neben den anderen Organsystemen ist auch das Kreislaufsystem von der Herzinsuffizienz 
betroffen. Dabei spielt insbesondere die Regulation der Gefäßweite eine entscheidende Rolle 
beim Verlauf und der Prognose der Erkrankung. Sowohl die Aktivierung des Renin-Angiotensin-
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Aldosteron-Systems (RAAS), als auch die sympathikotone Überaktivierung führen zu einer 
dauerhaften Vasokonstriktion der Gefäße. (6) 
Die Gefäßweite wird über die Mechanismen der Vasodilation und –konstriktion reguliert. Dies 
geschieht über sympathische und myogene Regulationsmechanismen, sowie über eine 
Stoffwechsel- und endothelinduzierte Gefäßerweiterung. (7; 8) Nach neueren Erkenntnissen hat 
dabei vor allem das Endothel eine große Bedeutung für die Regulation der Gefäßweite. Damit 
gehen Fehlfunktionen des Endothels meistens mit Fehlfunktionen der Gefäße und schließlich der 
Ausbildung von Kreislauferkrankungen einher. So korreliert die Fehlregulation des Endothels 
signifikant mit zukünftigen kardiovaskulären Ereignissen (9) und stellt die unerlässliche 
Voraussetzung für die Ausbildung einer Arteriosklerose dar. (10) Zudem konnte gezeigt werden, 
dass die vom Endothel induzierte, periphere Vasodilatation durch NO bei herzinsuffizienten 
Patienten vermindert ist. Dies erschließt sich als Folge einer verminderten eNOS-Aktivität durch 
Inaktivierung und Inhibitorüberschuss (11; 12) und einer daraus resultierenden verringerten NO-
Bioverfügbarkeit. (13; 14; 15) Zusätzlich zu diesen Veränderungen zeigen die peripheren Gefäße 
sowie die Aorta von Herzinsuffizienten häufig eine verringerte Compliance und passen sich 
daher schlechter an Umweltreize und Situationen an. (16; 17)  
 
1.3. Die Auswirkungen von körperlichem Training auf herzinsuffiziente Patienten 
Bei Herzinsuffizienten kommt es aufgrund der ventilatorischen und orthostatischen 
Dysfunktionen und der daraus resultierenden verminderten O2- Kapazität des Blutes zu einem 
reduzierten oxidativen Stoffwechsel. (18) Diese Veränderungen gehen mit einer verminderten 
körperlichen Belastbarkeit und Atrophien der Skelettmuskulatur einher und können durch 
moderate sportliche Aktivität gegenreguliert werden. (19) Zahlreiche Studien belegen, dass 
Training positive Effekte auf den Muskelstoffwechsel, die Funktion der Atemhilfsmuskulatur, 
und zahlreiche andere Organsysteme ausübt. (20) So zeigte dauerhaftes Training bei herz-
insuffizienten Patienten einen signifikanten Anstieg des maximalen O2-Uptakes von 26%. (15) 
Tiermodelle haben gezeigt, dass sich körperliches Training direkt auf das Myokard auswirkt – es 
kam zur Reduktion der Nachlast des Herzens, einem verringerten Ruheblutdruck und 
molekularen Veränderungen in den erfolgten Herzbiopsien. (21; 15) Dauerhaftes Training führte 
bei Testpersonen sogar zu einer leichten, aber signifikanten Verbesserung der Auswurffraktion 
des linken Ventrikels, verbunden mit einem Rückgang des enddiastolischen Ventrikel-
durchmessers und der bestehenden Ventrikeldilatation. (21) 
Darüber hinaus führt konstantes Training nicht nur zu Veränderungen am Herzen. Verschiedene 
Studien konnten zudem belegen, dass die neuroendokrinen Kompensationsmechanismen nach 
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einigen Monaten Training weniger in das Herzkreislaufsystem eingreifen. In diesen Studien kam 
es zur Senkung von Hormonen des RAA-Systems um bis zu 30%. Außerdem sank der 
Plasmaspiegel an Noradrenalin, einem verwandten Katecholamin des Adrenalins, um 16%. (22; 
23) 
Letztendlich zeigt leichtes körperliches und vor allem dauerhaftes Training eindrucksvoll die 
Wirkungen auf die Atmung, das Herz, das neuroendokrine System und andere Organsysteme 
von herzinsuffizienten Menschen, die in ihrer körperlichen Belastbarkeit eingeschränkt sind. 
Durch dieses Training verbessern sich sowohl die Symptome der Herzinsuffizienz, als auch die 
Lebensqualität der Patienten. (4) 
 
1.4. Endothelspezifische Effekte von Training 
Es wird davon ausgegangen, dass die Wirkung von körperlicher Betätigung mit einer 
Verbesserung der endothelialen Funktion einhergeht. So resultiert das dauerhafte Training von 
Hunden, in einer Endothel-vermittelten Gefäßweitstellung der Koronararterien und in einer 
verstärkten NO-Bioverfügbarkeit in den koronaren Arteriolen. (24; 25) 
Allerdings ist nicht nur im Tiermodell ein positiver Effekt von Training auf Endothel und 
Koronarien nachweisbar. So zeigen endotheliale Zellen, die vermehrtem Scherstress ausgesetzt 
sind, erhöhte Konzentration von eNOS. (26) Das Endothel ist dabei besonders bei physikalischer 
Belastung, wie zum Beispiel Sport, Scherstress ausgesetzt. Bezüglich dazu erzielt körperliches 
Ausdauertraining bei Herzinsuffizienten eine Verminderung der pathologischen Gefäßeng-
stellung durch Endothel-induzierte Vasodilatation. (15) Diese wird maßgeblich über NO 
vermittelt. (13; 14) 
eNOS, das Enzym zur Herstellung von NO im Gefäßsystem, wird jedoch nicht nur über 
Scherstress induziert, sondern ebenso über verschiedene Phosphorylierungs- und Oxidations-
vorgänge, sowie durch zahlreiche Proteine und Enzyme reguliert. (11; 12; 27) Dabei hat Training 
nach neuen Erkenntnissen ausschließlich aktivitätssteigernde Effekte auf eNOS. Es konnte in 
Studien gezeigt werden, dass durch körperliches Training von Herzinsuffizienten die Aktivität 
von eNOS über die Steigerung der Ser1177-Phosphorylierung und die Unterdrückung des eNOS-
Inhibitors L-NMMA stark erhöht wird. (28) Überdies führt körperliche Aktivität zu einer 
vermehrten Ausschüttung von Antioxidantien, die dem blockierenden Effekt von reaktiven 
Sauerstoffspezies auf die endotheliale NO-Synthase entgegenwirken. (29) eNOS wird somit 
durch körperliches Training verstärkt aktiviert, und produziert damit mehr NO, was wiederrum 
zu einer vermehrten Vasodilatation führt.  
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Neben diesen Erkenntnissen steigt durch körperliche Aktivität auch die Perfusion der Gefäße. So 
sah man bei Patienten, die regelmäßigem körperlichem Training nachgingen, eine zweifach 
erhöhte Perfusion der peripheren Gefäße im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne sportliche 
Aktivität. (15) Dies resultiert in einem verminderten peripheren Widerstand. (30)  
Zusammenfassend scheint dauerhaftes moderates Ausdauertraining mit einer entscheidenden 
Muskelmassenzunahme zu einer signifikanten Verbesserung der Endothelfunktion durch die 
Erhöhung von Scherstress und die Aktivierung von eNOS zu führen. (31) 
 
2. HDL (High density lipoprotein) 
 
Das High density lipoprotein gehört der Gruppe der Lipoproteine an, die für die Aufnahme und 
Verteilung der Fette im Organismus zuständig ist. Während die meisten Lipoproteine die 
Verteilung der Nahrungsfette unterstützen, organisiert HDL hauptsächlich den reversen Lipid- 
und Cholesteroltransport. Es hat als Lipoprotein die Aufgabe, überschüssige Cholesterole und 
Lipide von den peripheren Zellen zur Leber und zu steroidproduzierenden Organen zu 
transportieren, wo diese zu Gallensäuren abgebaut oder zu Steroidhormonen umgeformt werden. 
(32) 
Alle Lipoproteine lassen sich im Labor anhand ihrer unterschiedlichen Dichten in der Zentrifuge 
voneinander trennen. HDL bildet dabei eine heterogene Fraktion, die die geringste Dichte 
(1,063-1,210 g/ml) im Vergleich zu den anderen Hauptlipoproteinklassen aufweist. Zudem ist 
HDL mit einer Größe von 5-12 nm das Kleinste der Lipoproteine und besteht neben 
unterschiedlichen Anteilen an Lipiden aus den Apolipoproteinen A1 und A2, sowie zeitweise 
ApoC und E. (33) Innerhalb seiner Fraktion lassen sich verschiedene Untergruppen 
differenzieren, die sich ihren Eigenschaften, Wirkungen und Funktionen unterscheiden. 
 
2.1. Lipoproteinstoffwechsel von HDL 
Der Aufbau von HDL beginnt mit der Bereitstellung von Apolipoprotein A1 in der Leber und im 
Darm. (33) Mehrere ApoA1-Proteine lagern sich um freie Phopholipide und Cholesterole im 
Blut an und bilden diskoidales HDL als Vorläufermolekül. Um einen effizienteren Transport der 
Lipide im Blut zu gewährleisten, baut das Enzym LCAT im nächsten Schritt das aufgenommene 
Cholesterol an den peripheren Zellen zu Cholesterolester um. Aufgrund dieser Veränderung 
sammeln sich die hydrophoben Lipide wie das Cholesterolester und Triglyceride im Kern von 
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HDL an, während einschichtige Phopholipide, unveresterte Cholesterole und Apolipoproteine 
die hydrophile Oberfläche bilden. (34) Eine runde HDL-Form, das spherikale HDL, entsteht. 
Dieses „reife“ HDL ist nun unter anderem in der Lage, überschüssiges Cholesterol aus den 
Biomembranen der peripheren Zellen aufzunehmen und in Richtung Leber zu transportieren. Am 
besten ist dazu die HDL-Fraktion geeignet, die über einen sehr geringen Anteil an Cholesterol 
verfügt und viele dieser Lipidverbindungen mit Hilfe von LCAT aufnehmen kann. Diese kann 
HDL dann über das Blut zur Leber und zu steroidproduzierenden Organen transportieren. Dort 
entledigen sich die aufnehmenden Zellen über den Scavenger-Rezeptor SR-B1 dieser Lipid-
beladung und geben die Reste des HDLs als diskoidales HDL bzw. freies ApoA1 und A2 wieder 
in den Blutkreislauf ab. (32) Vor der Abgabe der transportierten Lipide in der Leber tauscht 
HDL zusätzlich Lipide und Apoproteine mit anderen Lipoproteinen wie VLDL und LDL aus und 
verändert damit seine Oberflächenstruktur. (35) Damit entstehen verschieden aufgebaute HDL-
Moleküle, die über unterschiedliche Eigenschaften verfügen und neben der Funktion als 
Lipoprotein unterschiedliche Aufgaben im menschlichen Organismus ausführen. 
 
2.2. HDL-Untergruppen 
Die heterogene Lipidfraktion HDL lässt sich in verschiedene Kriterien einteilen und weist dabei 
gruppenspezifische Eigenschaften auf. (36; 37) 
 
Einteilung nach… Einteilung in… Zusammenhänge Unterschiede 
Größe HDL1 
HDL2 
HDL3 
Einteilung durch 
Schichtmuster in 
Zentrifuge 
HDL3<HDL2<HDL1 im 
Bezug auf die 
Molekülgröße 
Dichte HDL1 
HDL2 
HDL3 
Abtrennung durch 
Schichtung in 
Zentrifuge 
HDL1<HDL2<HDL3 im 
Bezug auf die 
Moleküldichte 
Apolipoprotein-
besetzung an HDL-
Oberfläche  
ApoA1-HDL 
ApoA1/A2-HDL 
ApoE-HDL 
nur die jeweiligen 
Apolipoproteine 
befinden sich auf der 
Oberfläche des 
HDLs 
Interaktion mit 
unterschiedlichen 
Zellwandrezeptoren  
Verhalten im 
elektrischen Feld 
α-Fraktion 
pre-ȕ-Fraktion 
Ȗ-Fraktion 
Auftrennung des 
HDLs durch 
Elektrophorese in 
Agarosegel 
α-Fr.: rundes HDL 
pre-ȕ-Fr.: diskoid. HDL, 
lipidfr. ApoA1&A2 
Ȗ-Fr.: ApoE-HDL  
Tabelle 2: Einteilung der HDL-Untergruppen 
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2.3. antiartherogene Wirkung von HDL 
Neben der Aufnahme von Cholesterol aus den Körperzellen werden HDL-Molekülen 
Arteriosklerose-verhindernde Eigenschaften nachgesagt, die besonders bei einem hohen HDL-
Spiegel im menschlichen Blut zum Tragen kommen. So konnte aufgezeigt werden, dass eine 
Erhöhung des HDL-Spiegels durch Statine bei Frauen im menopausalen Alter zu einer 
Verminderung venöser Thrombosen um 50% führt. (38) Darüber hinaus legte die Untersuchung 
von Mäusen im Kontext auf Arteriosklerose eine protektive Wirkung des ApoA1-Proteins auf 
die Gefäße dar. (39) Vertiefend wurde in Studien mit Ratten belegt, dass eine Infusion von 
ApoA1 die Zeit bis zur Entstehung eines thrombösen Ereignisses verlängert und das Gewicht des 
auslösenden Thrombus verringert. (40) Daneben wurde in Endothelzellen nachgewiesen, dass 
HDL die Entstehung von endothelialen Dysfunktionen verhindert, indem es die Oxidation von 
LDL in der Gefäßwand vermindert und die körpereigenen Reparaturmechanismen fördert. (41; 
42) 
 
Abbildung 1: Wirkungen von HDL 
 
Zahlreiche Forschungen zeigen in ähnlicher Weise die antiarthrogene Wirkung von HDL auf, die 
besonders über das Enzym eNOS und die Beeinflussung von Apoptose und Zellproliferation in 
die Endothelfunktionen eingreift. 
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eNOS-Modulation durch HDL 
Die endotheliale NO-Synthase eNOS, ist der endothelständige Typ der NO-Synthase, der 
hauptsächlich für die Entstehung von NO aus der Umwandlung von L-Arginin in L-Citrullin 
verantwortlich ist. Dieses Enzym wird durch viele extra- und intrazelluläre Faktoren (z.B. 
intrazelluläres Calcium, Acetylcholin), zahlreiche Zellwandrezeptoren (z.B. VEGF) und physi-
kalische Stimuli (z.B. hämodynamischer Scherstress) moduliert und hat eine hohe Bedeutung für 
die Aufrechterhaltung der Endothelfunktionen. (43; 27) Diese Bedeutung zeigt sich zum Beispiel 
in einer Studie, in der bei Hasen eNOS blockiert wurde, was zu der Entwicklung von vaskulären 
Fehlfunktionen und ausgeprägten Intimaschäden führte. (44)  
Wie bereits beschrieben nimmt HDL eine zentrale Rolle beim Schutz der Gefäßwände ein, 
indem es unter anderem das Enzym eNOS aktiviert. So moduliert HDL einerseits die 
Enzymtätigkeit von eNOS über spezielle Phosphorylierungen. HDL phosphoryliert nach 
Forschungen an endothelialen Aortenzellen von Rindern neben anderen Aminosäuren auch 
Ser1177, greift aber nicht an der Aminosäure Threonin in Position 497 an. (45). Denn während 
die Phosphorylierung der Aminosäure Thr497 die Funktion von eNOS abschwächt, führt eine 
Phosphorylierung an Ser1177 zu einer Aktivitätssteigerung der enzymatischen Tätigkeit von 
eNOS. 
Neben dem Einfluss von HDL auf den Phosphorylierungszustand aktiviert es eNOS zusätzlich 
über die Modulation des Scavenger-Rezeptor-B1 (SR-B1). So reagieren Aortenringe von 
Wildtyp-Mäusen auf eine HDL-Stimulation mit einer NO-abhängigen Relaxation. Mäuseaorten, 
bei denen kein SR-B1 nachzuweisen war, zeigen dagegen keine Reaktion auf eine HDL-Zugabe. 
Für die HDL-abhängige Aktivierung von eNOS scheint dabei vor allem das Apoprotein ApoA1 
vonnöten zu sein, da die Zugabe von ApoA1-Antikörpern die Aktivierung von eNOS durch HDL 
nachweislich blockiert. (46)  
Allerdings aktiviert HDL nicht nur das Enzym eNOS, sondern beeinflusst zudem die 
Lokalisation des selbigen in der Zellmembran. Unter physiologischen Bedingungen findet sich 
das Enzym eNOS größtenteils in Cavaeolae – speziellen sackförmigen, lipidophilen Ausbuch-
tungen in der Zellmembran, in denen vermehrt der Lipidaustausch zwischen Intra- und Extra-
zellularraum stattfindet. In den 50-100 nm großen Bereichen reichern sich sowohl Cholesterol 
und Membranlipide, als auch an Lipiden verankerte Membranproteine an, die für eine Vielzahl 
von Signaltransduktions- und Austauschvorgängen verantwortlich sind. (47)  
Überraschenderweise wurde herausgefunden, dass bei Mäusen, die kein Apolipoprotein E 
besitzen, weder eine Blutdruckänderung durch die Zugabe von Acetylcholin stattfindet, noch das 
Protein eNOS in den Cavaeolae der Mäuse nachzuweisen ist. Bei Wildtypmäusen ist hingegen 
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eine signifikante Blutdruckänderung durch Acetylcholin und die typische eNOS-Lokalisation in 
den Cavaeolae charakteristisch. (48) Diese Erkenntnisse machen ersichtlich, dass ein direkter 
Zusammenhang zwischen der Verfügbarkeit des auch in HDL vorkommenden Apolipoproteins E 
und der subzellulären Lokalisation von eNOS in den Cavaeolae bestehen muss. Nach anderen 
Studien hat HDL über den Scavenger-Rezeptor - B1 einen positiven, funktions- und lokalisa-
tionserhaltenden Effekt auf eNOS, um den eNOS verdrängenden Einfluss von überschüssigem, 
oxidierten LDL bei ungünstiger Stoffwechsellage auszugleichen. (49; 50) 
 
Einfluss von HDL auf Endothelzellmigration und –apoptose 
Seit 1994 gezeigt werden konnte, dass HDL die Endothelzellmigration stimuliert, (51) zeichnet 
sich durch zahlreiche Experimente die Wirkung von HDL auf die Lebensprozesse von 
Endothelzellen ab. Diese Beobachtungen basieren auf den bisherigen Erkenntnissen im Bezug 
auf eNOS. NO entsteht bei der Umwandlung von L-Arginin in L-Citrullin und wirkt 
integritätserhaltend auf das Endothel. Es ist nicht nur eines der stärksten Vasodilatatoren im 
hämodynamischen System auf parakriner Ebene, sondern vermindert zusätzlich die Oxidation 
von LDL an den Endothelzellen und unterdrückt die Anheftung von Leukozyten an die 
Zellwand. (52; 53) Ein NO-Mangel führt unter anderem zu vermehrter Muskelzellproliferation 
des glatten Typs in Blutgefäßen und zu verstärkter Thrombozytenaggregation, was zu 
komplexen Fehlfunktionen im Blutsystem führt. (43) 
Ebenso wird ein direkter Einfluss von HDL auf den Zellzyklus beschrieben, da es wichtige 
proapoptotische Faktoren schwächt und dadurch die Endothelintegrität schützt. So unterdrückt es 
den, durch einen Mangel an Wachstumsfaktoren hervorgerufenen, induzierten Zelltod, indem es 
unter anderem die Aktivierung von Caspase 9 und 3 hemmt und die Freisetzung von Cytochrom 
c aus den Mitochondrien unterdrückt. (54) Zudem wirken auch eNOS (und damit NO) gegen den 
induzierten Zelltod, was auf einen antiapoptotischen HDL-eNOS-NO-Komplexes schließen 
lässt. Gegen diese Annahme spricht jedoch, dass der Rezeptor SR-B1 bei Ovarialzellen von 
Zwerghamstern und bei endothelialen Aortenzellen die Apoptose unterstützt. Noch ist nicht klar, 
ob so bei niedrigen HDL und NO-Konzentrationen der kontrollierte Zelltod gefördert wird. (55) 
Neben der bedeutenden Rolle von NO auf die Gesundheit des hämodynamischen Systems ist der 
Rezeptor SR-B1 im Bezug auf die Zellmigration von entscheidender Bedeutung. Es konnte 
gezeigt werden, dass eine HDL-bedingte Aktivierung der Akt-Kinase durch SR-B1 über einen 
MAPK-Signalweg die Endothelzellwanderung fördert. Dies geschieht vollkommen unabhängig 
von den Signalwegen von eNOS. (50) 
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Zusammenfassend zeigen HDL und die von ihm beeinflussten Enzyme und Moleküle größten-
teils positive Effekte auf die Integrität des Endothelzellsystems, da sie die Zellmigration fördern 
und apoptotische Vorgänge unterdrücken. 
 
2.4. Rolle von HDL bei Herzkreislauferkrankungen 
Der Zusammenhang zwischen der Höhe der Plasmakonzentration an Lipoproteinen und dem 
Risiko von Herzkreislauferkrankungen ist in der Medizin schon viele Jahre bekannt und hat sich 
über Bestimmung von HDL und LDL in der allgemein- und herzmedizinischen Versorgung 
etabliert. Epidemiologisch konnte HDL als negativer und LDL als positiver Prädiktor für die 
Inzidenz und Prävalenz von zukünftigen kardiovaskulären Ereignissen nachgewiesen werden. 
Mehrere repräsentative Studien belegen, dass die HDL-Konzentration ein starker, unabhängiger 
Vorhersagewert für das Risiko von kardiovaskulären Erkrankungen (CVD) ist und signifikant 
mit bedeutenden kardiovaskulären Ereignissen zusammenhängt. (56) Diese Ergebnisse werden 
durch die Framingheart-Studie bestätigt, in der jeder Anstieg von 1 mg/dl HDL mit einem 
Risikoabfall von 2-3% auf zukünftig stattfindenden kardiovaskulären Ereignisse einhergeht, 
wobei diese Ergebnisse unabhängig von der LDL-Konzentration im Blut sind. (57; 58; 59) 
Daneben hat HDL eine nachweißliche Auswirkung auf den Verlauf von kardiovaskulären 
Erkrankungen. So wurde in einer klinischen Studie festgestellt, dass die Erhöhung des HDL-
Levels durch den Einsatz von Statinen in einem Rückgang der koronaren Arteriosklerose 
resultiert. (60) In anderen Studien konnte dieser Einfluss bestätigt und ein umgekehrter 
Zusammenhang zwischen HDL und dem Risiko einer Restenose nach bereits erfolgter 
Intervention festgestellt werden. (61) 
Interessanterweise zeigte sich in weiterführenden Studien, dass die totale HDL-Konzentration 
nicht der beste Vorhersagewert für das Auftreten einer kardiovaskulären Erkrankung ist, sondern 
ebenso von den unterschiedlichen physiologischen Varianten von HDL abhängt. (62) So ist das 
HDL von Herzerkrankten (CAD) nicht wie das HDL von Gesunden in der Lage, die endotheliale 
NO-Produktion zu stimulieren. Dieser Funktionsunterschied ist so gewaltig, dass das Endothel 
von Mäusen mit einer vaskulären Verletzung eine verschlechterte Regeneration aufweist, wenn 
die untersuchten Mäuse das HDL von CAD-Patienten und nicht das HDL von gesunden 
Probanden gespritzt bekamen. (63) HDL scheint also weniger bis keine antiarterogenen 
Wirkungen mehr unter diesen pathologischen Bedingungen aufzuweisen. 
Hier zeigt sich ein Zusammenhang mit den verschiedenen HDL-Typen, die sich durch ihre 
Eigenschaften unterscheiden lassen. Es ist nach diesem Ansatz nicht nur die Quantität, sondern 
auch die Qualität des HDLs für seine gesundheitserhaltenden Effekte bedeutsam. (64) So schützt 
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nicht jede HDL-Untergruppe äquivalent vor kardiovaskulären Ereignissen. In einer Studie, in 
denen Kriegsveteranen untersucht wurden, stellte sich ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen neu aufgetretenen kardiovaskulären Ereignissen und niedrigeren Plasmaspiegel an 
spherikalem, α-fraktioniertem HDL dar. (65) Außerdem wiesen die untersuchten Veteranen eine 
weitaus höhere Plasmakonzentration an kleinem, pre-ȕ-fraktioniertem HDL auf. Letztendlich 
lässt das darauf schließen, dass α-fraktioniertes HDL ein negativer und pre-ȕ-fraktioniertes HDL 
ein positiver Prädiktor für das wiederkehrende Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen ist. 
(65) 
Die verschiedenen Formen von HDL weisen auch in ihren anti-entzündlichen Merkmalen 
deutliche Unterschiede auf. Demnach führt HDL3 zu einer effektiveren Hemmung der 
Expression von VCAM-1 und ICAM-1 als HDL2. Dies konnte in vitro-Studien mit HUVECs 
nachgewiesen werden und scheint durch die unterschiedliche Phospholipidzusammensetzung der 
HDL-Moleküle begründet zu sein. (66) 
Es zeigt sich, dass sich sowohl die Quantität, als auch die Qualität von HDL als ein starker 
Einflussfaktor für das Vorkommen von kardiovaskulären Erkrankungen und zukünftigen 
kardiovaskulären Ereignissen darstellt. Dieser Einfluss scheint allerdings noch nicht in seiner 
Fülle verstanden zu sein und bedarf weiterführender Forschungen. 
 
3. microRNA 
 
Ribonukleinsäuren (RNS, engl. RNA) stellen seit Beginn der Evolution universelle Bausteine zur 
Informationsspeicherung und Katalyse chemischer Reaktionen dar, an deren Eigenschaften und 
Funktionen sich eine Vielzahl von Organismen bedient. Sie transportieren in Eukaryonten nicht 
nur die genetischen Informationen vom Zellkern ins Zytoplasma und sind damit der zentrale 
Baustein der Proteinbiosynthese, sondern wirken als sogenannte nicht-kodierende RNAs ebenso 
als Organisator dieses umfangreichen Prozesses, indem sie maßgeblichen Anteil an der 
Regulation, dem Herstellungsverfahren und der Ablesung von kodierenden RNAs haben. (67) 
MicroRNAs sind im Genom hochkonservierte, zwischen 19 und 25 Nukleotiden lange, 
einzelsträngige Ribonukleinsäuren, die der Klasse der nicht-kodierenden RNAs angehören und 
in den Prozess der Proteinbiosynthese nach vollendeter Transkription eingreifen. Diese 
posttranskriptionelle Regulation erfolgt nach heutigem Wissensstand mithilfe der Hemmung 
oder des Abbaus der Ziel-RNA durch unvollständige Anlagerung der microRNA an deren 
γ’UTR-Ende. (68) Das lin-4 Gen, ein Kontrollgen im Übergang vom Larvenstadium L1 zu L2 in 
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der Nematodenspezies C. elegans (69), war das erste beschriebene microRNA-Gen, dass 1993 
durch Rosalind Lee, Rhonda Feinbaum und Victor Ambros entdeckt wurde. (70; 71; 68) Sie 
bemerkten, dass lin-4 über eine Precursor-RNA für eine 22nt kurze RNAs kodiert, welche die 
Proteinproduktion des lin-14 Gens durch teilweise kovalente Bindungen an der lin-14-mRNA 
unterdrückt. (71; 72) Die Repression des Genprodukts von lin-14 findet hierbei mithilfe von 
sieben Bindungsstellen in der γ’UTR der mRNA statt und führt zur Herabregulierung des lin-14 
Proteins, aus dessen Verringerung der Übergang ins Larvenstadium L2 resultiert. (68; 72) In den 
letzten 21 Jahren wurden immer mehr ähnlich regulierende RNAs entdeckt, die erst als small 
temporal RNAs (stRNAs) und schließlich als microRNAs bezeichnet wurden und genau wie 
andere große Genfamilien ungefähr 1% des menschlichen Genoms ausmachen. (68) 
 
3.1. Funktionsmechanismus 
MicroRNAs sind sogenannte negative Regulatoren, die durch Schwächung der Translation eines 
Zielgens eine Konzentrationsverminderung des zugehörigen Proteins bewirken und somit einen 
Signalweg oder andere Zellfunktionen beeinflussen. Dies geschieht über teils komplementäre 
Anlagerung an die Ziel-mRNA und findet an mehreren Stellen der kodierenden oder γ’UT-
Region dieser mRNA statt, um sie an einer erfolgreichen Translation zu hindern. (70) Diese 
Unterdrückung der Translation erfolgt nach bereits initiierter Ablesung mithilfe von RISC-
Komplexen, die die miRNA umgeben und den Translationsstop veranlassen. (73) Sollte eine 
ausreichende Komplementarität zwischen den Basenpaaren bestehen, kann eine mRNA auch 
direkt durch eine microRNA gespalten werden, (74; 75) Die Inaktivierung der mRNA erfolgt 
dabei an den gleichen Basen, an denen auch siRNAs ihre Ziel-RNA angreifen, nur dass diese die 
Translation mithilfe vollständiger Komplementarität unterbinden. (76) 
Die Entscheidung, über welchen Regulationsmechanismus die microRNAs Zielgene beeinflusst, 
obliegt dabei dem Grad an Komplementarität. Während bei nahezu perfekter Basenpaarung 
zwischen microRNA und Ziel-RNA eher die Spaltung der mRNA erfolgt, wird bei nicht 
vollständiger Komplementarität lediglich die Translation unterdrückt. (75) Es liegt nahe, dass 
eine spezifische Erkennungsstruktur in der microRNA vorliegen muss, die zuverlässig an die 
Ziel-mRNA bindet. Als auffällig stellen sich hier die Nukleotide 2-8 vom 5’Ende der miRNA 
dar, die einerseits hochkonserviert in unserem Genom vorliegen und andererseits zu vielen 
Seiten an bekannte Ziel-mRNAs komplementär sind. Durch die flexible Anlagerung der 
microRNA an ihre mRNA ist es möglich, dass sowohl eine mRNA durch viele microRNAs 
reguliert wird, als auch eine microRNA mehrere mRNAs regulieren kann. (77) Die Möglich-
keiten der posttranskriptionellen Regulation der microRNA sind somit gewaltig und scheinen 
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einen bedeutenden Teil der Genregulation einer jeden Zelle und somit unseres gesamten 
Organismus einzunehmen, da sie an der Regulation von bis zu einem Drittel aller Protein-
kodierenden Gene beteiligt sind. (78) 
 
3.2. Angio-microRNAs 
AngiomiRs sind eine Gruppe von miRNAs, die die Angiogenese, also die Sprossung neuer 
Blutgefäße aus bereits vorhandenen Gefäßen, zellunabhängig regulieren. Dabei existieren Pro-
angiomiRNAs, die durch das Anknüpfen an Angiogeneseinhibitoren diese fördern und Anti-
angiomiRNAs, die selbige durch die Bindung an positive Angiogeneseregulatoren hemmen. (78) 
Die Bedeutung von miRNAs in der Vaskulo- und Angiogenese zeigt sich anhand von 
Experimenten, in denen die Biogenese der miRNAs an verschiedenen Bereichen unterbunden 
wurde und aufgrund dessen die miRNAs in ihrem Wirken gehindert wurden. In vitro führte ein 
Knockdown der Enzyme Drosha und Dicer in endothelialen Zellen zu verminderter 
Angiogenese, die sich in der Unfähigkeit der Ausbildung neuer Gefäßröhren in Matrigel 
ausdrückte. (79) Mäusezelllinien, die eine verringerte Dicer-Aktivität aufweisen, zeigen schon 
während ihrer Entwicklung starke Defekte in Gefäßumformungsprozessen und Ovarial-
angiogenese. (80) Ferner führt die Hemmung von Dicer in ECs zu einer erhöhten Konzentration 
an Thrombospondin-1, der als starker Gegenregulator der Angiogenese bekannt ist. (79) 
Gleichdem wurde in zahlreichen in vivo-Experimenten an Mäusen der schützende bzw. durch 
Dysregulation krankheitsverursachende Effekt von miRNAs auf das kardiovaskuläre System 
demonstriert, was die Vermutung auf einen beachtlichen Einfluss in zahlreiche kardiovaskuläre 
Entwicklungsvorgänge inklusive Zellmigration und –proliferation belegt. (81) 
 
miR-126 
Die miR-126 (auch miR-126-3p) war eine der ersten entdeckten microRNAs. Sie wird in sehr 
hohen Konzentrationen spezifisch in Endothelzellen exprimiert und übernimmt dort wichtige 
regulatorische Funktionen bei der Erhaltung des Gefäßsystems und der Angiogenese. (78) Die 
Deletion des miR-126-Gens in Mäusen resultiert in der Ausbildung von Gefäßlecks und -
rupturen, Blutungen, Ödemen. Zudem wurden bei einem Teil der untersuchten Mäusepopulation 
Letalitätswahrscheinlichkeiten von über 40% in der Embryonalperiode registriert. Zusätzlich 
zeigten die Mäuse im Vergleich zu Kontrollmäusen eine sehr viel geringere Antwort auf den 
Fibroblastenwachstumsfaktor FGF-2, dessen Fehlen in einer Hemmung der Angiogenese 
resultiert. (82) 
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Das Gen für miR-126 liegt auf Chromosom 9 und wird durch das siebte Intron im Egfl7-Gen 
kodiert, dass grundsätzlich für einen Wachstumsfaktor kodiert, der in die Regulation der 
Zellmigration eingebunden ist. (83) Die Ablesung des miR-126-Gens wird über die 
Transkriptionsfaktoren ETS-1 und ETS-2 reguliert. (84) Mäuse mit Genknockout in Egfl7 und 
miR-126 weisen überraschenderweise vergleichbare vaskuläre Normabweichungen, wie globale 
Ödeme oder defekte Schädel- und Retinagefäße, auf. (82) 
Die Angiogenese wird von vielen Faktoren, wie den Scherkräften, die auf die Blutgefäße wirken 
oder durch die Stärke des Blutflusses beeinflusst. Die Neubildung von Gefäßen wird dabei auf 
die Aktivierung von Wachstumsfaktoren zurückgeführt, die diesen Gefäßumbau realisieren. Die 
beiden wichtigsten Vertreter dieser Wachstumsfaktoren sind VEGF und FGF. (85)  
Bekannt ist, dass miR-126, wie die Angiogenese, durch verstärkten Blutfluss induziert wird und 
die Wirkung dessen Hauptinduktionsfaktors VEGF verstärken, indem miR-126 die Translation 
von PIK3R2 und SPRED1 über komplementäre Bindungen unterdrückt. PIK3R2 und SPRED1 
wirken als starke Inhibitoren auf den VEGF-Signalweg, da sie PI3K und RAF1 blockieren, die 
wiederum Teil der VEGF-Signalkette sind. (85) 
In Versuchen, in denen das miR-126-Gen „stillgelegt“ wurde, finden sich in ischämischem 
Gewebe einerseits eine verringerte Dichte an Kapillaren und andererseits erhöhte Konzen-
trationen an SPRED-1 und PIK3R2. Dies korreliert mit einer fehlenden Endothelaussprossung in 
Aortenringproben, in denen miR-126 ebenfalls ausgeschaltet wurde. Somit präsentiert sich die 
miR-126 als Regulator der Zellstimulation und –proliferation im Endothel- und Kapillarbereich 
durch die indirekte Unterstützung des VEGF-Signalwegs über die nachweisliche Suppression 
von SPRED1 und PIK3R2. Darüber hinaus ist bereits die Beteiligung an weiteren Signalwegen 
der Angiogenese und verwandten Prozessen durch die Beeinflussung von FGF-2, VCAM-1 und 
PDGF nachgewiesen. Da VCAM-1 unter anderem die Bindung von Leukozyten an das Endothel 
reguliert und PDGF das Zellwachstum beeinflusst, scheint miR-126 auch einen Effekt auf 
vaskuläre Entzündungs- und Wundheilungsprozesse zu haben. (85; 83) 
Auch bei Prozessen des Myokardinfarkts und der Herzinsuffizienz spielt die Konzentration von 
miR-126 eine entscheidende Rolle. Überraschenderweise zeigen Patienten mit ischämischer 
Herzinsuffizienz niedrigere zirkulierende Spiegel an miR-126 als Gesunde, obwohl gerade bei 
diesen Bedingungen eine vermehrte Anwesenheit von miR-126 nötig wäre, um für eine 
ausreichende Neusprossung an Gefäßen zu sorgen. (86) Stattdessen geht eine Herzinsuffizienz 
mit einer Verschlechterung der Endothelfunktion und der Verminderung an Reparaturprozessen 
der Gefäße einher. Zudem legte die Studie eine umgekehrte Abhängigkeit zwischen miR-126-
Konzentration und BNP, einem Markerprotein für Herzinsuffizienz, der die Dehnung des rechten 
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Atriums anzeigt, dar. Das bedeutet, dass je schwerer die Herzinsuffizienz und damit je höher die 
Stufe der NYHA-Klassifikation ist, desto geringer scheint die zirkulierende Menge an miR-126 
zu sein. (87) 
Zudem wurden die Herzen von miR-126-Knockoutmäusen und von Kontrollmäusen auf 
Unterschiede untersucht. Während histologisch unter normalen Bedingungen keine Abwei-
chungen der mutierten Mäuseherzen gegenüber den Kontrollherzen zu finden waren, zeigten die 
miR-126(-) Mäuse bereits eine Woche nach induziertem Myokardinfarkt deutliche Kennzeichen 
einer Herzinsuffizienz durch dilatierte Ventrikel und Vorhofthromben. Ferner starben signifikant 
mehr Mäuse mit funktionslosem miR-126 an Ventikelrupturen, die, wie histologisch 
nachgewiesen, durch eine höhere Umbaurate der betroffenen Herzzellen in funktionsloses, 
fibrosiertes Gewebe verursacht wurden. (82) 
Zusammenfassend ist zu sagen, dass die microRNA-126 auf vielfältige Weise in die 
biochemischen Vorgänge von Lebewesen, und dabei besonders in die von Säugetieren und 
Menschen eingreift. Die miR-126 ist bei der Regulation der Angiogenese in der Embryonal-
periode und in allen Lebensphasen essentiell für ein tadelloses Funktionieren der biozellulären 
Vorgänge. Darüber hinaus spielt die miR-126 auch in der Tumorgenese, in Entzündungs-
geschehnissen und bei Diabetes eine Rolle und nimmt damit weitere wichtige Funktionen im 
Körper ein. 
 
miR-21 
Die miR-21 ist, ebenso wie miR-126, eine microRNA, die sich größtenteils positiv auf die 
Ausbildung und die Funktion von Blutgefäßen auszuwirken scheint. Sie wird beim Menschen 
mittels ihres eigenen Promoters im Intron des Proteins TNEM49 im Plusstrang des Chromosoms 
17 abgelesen. (88) Eines ihrer Hauptzielgene, PTEN kodiert für ein multifunktionelles Enzym in 
Säugetieren, dass die Hydrolyse von Phosphorsäureresten katalysiert. Im Bezug auf die 
Angiogenese wird bei verstärkter Scherspannung in Gefäßen vermehrt miR-21 ausgeschüttet, 
welches PTEN unterdrückt und damit apoptotische Prozesse vermindert, sowie die Phosphory-
lierung und damit Aktivierung von eNOS erhöht. (89; 90) 
Die eNOS, auch als endotheliale Stickstoffmonooxid-Synthase bekannt, katalysiert die Synthese 
von NO aus L-Arginin. NO spielt eine zentrale Rolle in der Regulation der Blutgefäß-
funktionalität. Bezogen auf die Endothelfunktion führt NO indirekt durch Erhöhung der cGMP 
zu einer Dilatation der Blutgefäße. Außerdem hilft NO durch Einflussnahme auf verschiedene 
Moleküle die Entstehung von Arteriosklerose zu verhindern. Zudem vermindert NO das Risiko 
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von Restenosen nach einem arteriosklerotischen Ereignis durch die Unterdrückung von 
abnormalen Zellteilungen in glatten Muskelzellen. (52) 
Zuzüglich zu der Wirkung auf NO ist miR-21 nachgewiesenermaßen ein wichtiger Regulator der 
Proliferation und Migration der glatten Gefäßmuskelzellen und fördert damit die Entstehung von 
funktionierenden Arteriolen aus vorbestehenden Gefäßanastomosen, die zum Beispiel bei einer 
Gefäßstenose die Versorgung des unterversorgten Gebiets übernehmen. (91) Diese Einflüsse 
zeigen den entscheidenden Beitrag der miR-21 auf die Genesung eines chronisch herz-
insuffizienten Patienten, für den eine starke Anastomosenbildung und eine gute Blutgefäß-
versorgung und -funktion mit einer gravierenden Verbesserung seiner Prognose einhergehen. 
 
miR-221-222-Cluster 
Während die Ergebnisse zur Funktion von miR-126 und miR-21 sehr eindeutig sind, zeigen die 
Versuche um die Gruppe der microRNAs 221 und 222 zwiespältige Ergebnisse. 
In HUVECs scheinen die miR-221-222 größtenteils antiangiogene Effekte zu haben, indem sie 
in diesen die Neuformung von Gefäßen, die Wundheilung und die Zellmigration vermindern und 
unterdrücken. (92) In einer weiteren Studie wurde zudem gezeigt, dass ein Überangebot an miR-
221-222 indirekt zu einer Verminderung der eNOS-Expression führt. (79) Das miR-221-222-
Cluster zielt dabei hauptsächlich auf die Beeinflussung der wichtigen Schlüsselenzyme c-kit und 
eNOS. Ein direkter Angriffspunkt in der menschlichen Zelle ist jedoch der „signal transducer 
and activator of transcription 5A“, dessen Inhibierung ebenso wie die Unterdrückung von eNOS 
einen hemmenden Effekt auf die Endothelzellmigration und –proliferation vorweist. (93) 
Im Gegensatz dazu zeigte sich, dass ein Überangebot an miR-221 zu einer Beschleunigung der 
Aussprossung von Endothelzellen führt, was auf proangiogene Effekte hindeutet. (94) Dieser 
positive Einfluss hängt mit zwei weiteren Zielen dieser microRNAs zusammen. Die miRs-221-
222 binden ebenso an die Zellzyklushemmer p27 und p51, durch deren Behinderung sie die 
Migration und Proliferation von Zellen begünstigen. (95) 
Letztendlich wird nicht eindeutig ersichtlich, ob das Cluster aus miR-221 und miR-222 einen 
fördernden oder hemmenden Einfluss auf die Blutgefäße und die Angiogenese hat. Eindeutig 
ersichtlich ist anhand der Experimente und nachgewiesenen Zielgene jedoch, dass dieses Cluster 
wichtige regulatorische Funktionen in den menschlichen Zellen hat. 
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Hintergrund 
Die chronische Herzinsuffizienz ist ein weit verbreitetes Krankheitsbild, das neben der 
pathologischen Wirkung auf das Herz vor allem durch eine verschlechterte Kreislauf- und 
Endothelfunktion geprägt ist. In dieser ist unter anderem die Endothel-vermittelte Vasodilatation 
gestört, die physiologisch größtenteils über die Aktivierung der endothelständigen NO-Synthase 
(eNOS) realisiert wird. eNOS wird über zahlreiche Mechanismen reguliert. Dazu zählen 
biochemische und physikalische Vorgänge, wie Stimulation mit Acetylcholin, VEGF oder 
Scherstress, die unter anderem über Transkriptions-, Oxidations- und Phosphorylierungs-
vorgänge das Enzym eNOS kontrollieren. 
Das Lipoprotein HDL ist in seiner Quantität im Blut ein starker unabhängiger Vorhersagewert 
für das Auftreten und den Verlauf einer Herzkreislauferkrankung. Es nimmt dabei neben seiner 
Beförderungsfunktion im reserven Lipidtransport des Blutes bedeutenden Einfluss auf die 
Endothelfunktionen. Abgesehen von den Einwirkungen auf das Enzym eNOS über 
Phosphorylierungs- und Oxidationsvorgänge beeinflusst HDL zahlreiche zelluläre Apoptose- 
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und Migrationsprozesse in Endothelzellen. Neue Erkenntnisse der Grundlagenforschung deuten 
auf einen Mechanismus über microRNAs hin. 
Als microRNAs werden 19-25 Nukleotiden lange, im Genom hochkonservierte RNAs 
bezeichnet, die keine kodierenden Funktionen einnehmen, sondern stattdessen als Regulatoren 
und „Feinmodulatoren“ in zahlreichen Pro- und Eukaryonten wirken. Diese Gruppe der RNAs 
greift damit hauptsächlich in den Prozess der Proteinbiosynthese mithilfe der Hemmung bzw. 
des Abbaus einer Ziel-RNA nach vollendeter Transkription ein. MicroRNAs, die vor allem für 
die Regulation angiogener Prozesse verantwortlich sind, werden dabei als angio-microRNAs 
bezeichnet. Diese lassen sich wiederum in proangiogene (z.B. miR-21, miR-126) und anti-
angiogene microRNA (z.B. miR-214, miR-221-222-Cluster) einteilen. So trägt miR-126 
entscheidend zur Förderung des Wachstumsfaktors VEGF ein, indem es zwei hauptsächliche 
Repressoren dieses Faktors, SPRED1 und PIK3R2 hemmt, um die endothelfördernde und -
erhaltende Funktion von VEGF zu unterstützen. miR-21 dagegen hemmt die Unterdrückung von 
apoptotischen Prozessen über sein Zielgen PTEN und fördert die Aktivierung von eNOS sowie 
die Proliferation von glatten Gefäßmuskelzellen. 
Bisher ist unklar, ob HDL die Transkription von angiomiRs in Endothelzellen beeinflusst und ob 
ein Einfluss auf die HDL-induzierte miRNA-Expression durch körperliches Training 
nachzuweisen ist. 
 
Zielstellung 
Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss von HDL auf die Transkription von miRNAs in 
Endothelzellen zu untersuchen, wobei vor allem die Expressionsänderung von proangiogenen 
microRNAs in Zusammenhang mit der Qualitätsveränderung von HDL bei herzinsuffizienten 
Patienten von Interesse ist. Zudem sollte geprüft werden, ob ein körperliches Training über 
HDL-Veränderungen im Blut zu einer Änderung der Expression von angiomiRs in Endothel-
zellen führt. Dazu wurde HDL von NYHAIII-Probanden und gesunden Kontrollpersonen vor und 
nach einem vierwöchigen Trainingszyklus isoliert, um Rückschlüsse auf die veränderte HDL-
Qualität von Herzinsuffizienten ziehen zu können. 
 
Dazu verfolgte die Studie die Fragestellungen: 
 
(1) Hat HDL einen Effekt auf die Transkription von proangiogenen microRNA und nimmt 
damit über microRNA-Prozesse bedeutsamen Einfluss auf die Endothelfunktionen? 
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(2) Welchen Effekt hat eine chronische Herzinsuffizienz auf die Funktion des HDLs im 
Bezug auf seine antiartherogene Wirkung mit Fokus auf angiomiRs? 
 
(3) Verbessert dauerhaftes körperliches Training die Qualität des HDLs von Herz-
insuffizienten zugunsten seiner physiologischen Funktionsweise, gemessen anhand der 
Transkriptionsänderung der proangiogenen microRNAs? 
 
Methodik 
Die Realisierung der Studie erfolgte über die Auswahl von sechszehn Studienteilnehmern, von 
denen acht über eine chronische Linksherzinsuffizienz des Stadiums IIIb (Alter: 63±3 Jahre) mit 
einer LVEF von 24±2% klagten. Die acht verbleibenden Studienteilnehmer standen als 
Kontrollpersonen ohne Hinweise auf eine bestehende Herzinsuffizienz (LVEF 61±3%) im Alter 
von 67±4 Jahren zur Verfügung. Beide Gruppen durchliefen ein ausdauerbasiertes 
Trainingsprogramm gleichen Ablaufs, wobei die herzinsuffizienten Studienteilnehmer zwölf 
Wochen und die Vergleichsgruppe vier Wochen bis zum Erreichen des gleichen Trainings-
volumens trainierten. Die Blutabnahmen erfolgten je vor und nach der gesamten Zeit des 
Trainingsprogramms. 
Nach der HDL-Isolierung aus dem Serum der Probanden fand die Inkubation von kultivierten 
menschlichen Aortenendothelzellen (HAECs) mit dem isolierten HDL über einen Zeitraum von 
24 Stunden statt. Zudem wurden Kontrollzellkulturen angefertigt. Anschließend erfolgten die 
Lyse der mit HDL inkubierten Zellen mit Quiazol Lysereagenz, die nachstehende Isolation von 
microRNA mithilfe des miRNeasy-Systems und schließlich die Erstellung von cDNA über 
miScript II (Quiagen) aus den microRNAs miR-21, -126, -214, -221, -222 und die Zugabe von 
„random hexamer“ über reverse Transkription. Nachfolgend konnten die ausgewählten 
angiogenen microRNAs durch Polymerasekettenreaktion über die Zugabe von spezifischen 
Primern quantifiziert werden. 
Die microRNA-Expression der Zellen wurde daraufhin mittels des TATA-Box-Bindungsproteins 
normalisiert und die relative Veränderung mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 16.0 
analysiert. Zudem wurde mit Varianzanalysen beim Vergleich der beiden Gruppen und mit dem 
gepaarten t-Test bei der Auswertung des Trainingseffekts gearbeitet. Als signifikant gelten 
Werte mit p<0,05. Während der Proben war die Gruppenzugehörigkeit der Probanden nicht 
bekannt. 
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Ergebnisse 
Es zeigten sich keine Unterschiede in der Expression der miRNAs-214 und -221. Allerdings 
konnte bei miR-21, -126 und -222 eine signifikant reduzierte HDL-induzierte Expression in den, 
mit dem HDL der herzinsuffizienten Probanden, inkubierten Endothelzellen im Vergleich zur 
Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Während das Trainingsprogramm keine Veränderungen 
in der microRNA-Expression der Endothelzellen bei Inkubation mit Kontroll-HDL aufzeigen 
konnte, offenbarten sich bei den herzinsuffizienten Probanden signifikante Abweichungen bei 
den miRs-21 und -126 vor und nach dem Trainingsprogramm in den HDL-inkubierten 
Endothelzellen. Dabei erhöhten sich die Werte signifikant für miR-126 von 0.69±0.03 vor dem 
Training auf 0.88±0.06 nach dem Training und miR-21 vor 0.79±0.11 auf 1.03±0.14 nach 
Training (beide mit p<0.05). 
 
Diskussion 
Bisher konnte in evidenzbasierten Studien nachgewiesen werden, dass die HDL-induzierte 
Aktivierung von eNOS und die Endothelfunktionen bei herzinsuffizienten Patienten verringert 
ist, allerdings bisher ohne den Mechanismus der verminderten Funktionsleistung zu verstehen. 
So sind proangiogene microRNAs wie miR-126 und -21 in Endothelzellen, die mit HDLNYHA(III) 
inkubiert waren, in der vorliegenden Studie vermindert exprimiert worden. Zudem konnte durch 
dauerhaftes Training eine Verringerung des suppressiven Effekts von NYHAIII-HDL auf die 
Transkription von ausgewählten angiomiRs registriert werden. Die Ergebnisse der vorliegenden 
Studie zeigen damit einen Zusammenhang zwischen der HDL-Funktionalität (hier von NYHAIII-
Patienten) und Expression von angiomiRs in Endothelzellen auf.  
Bezogen auf die untersuchten microRNAs scheint vor allem die verminderte Expression von 
miR-126 in den HDLNYHAIII-inkubierten Endothelzellen eine große Rolle bei den beobachteten 
endothelialen Dysfunktionen bei Herzinsuffizienten zu spielen. Da miR-126 über die Repression 
zweier VEGF-Hemmer angiogene Prozesse unterstützt, zieht eine geringere Expression dieser 
microRNA eine verringerte Endothelmigration und -proliferation nach sich. Zudem unterstützt 
miR-126 durch negative Regulation die Faktoren VCAM-1 und PDGF, die vaskuläre 
Entzündungs- und Wundheilungsprozesse beschleunigen. Durch eine Verminderung der miR-
126-Expression in Endothelzellen von Herzinsuffizienten scheinen diese Reparaturmechanismen 
aufgrund einer stärkeren Repression dieser Faktoren beeinträchtigt zu werden und führt zum 
Verlust der stabilen Gefäßsituation. Körperliches Training scheint dabei sowohl direkt über die 
Erhöhung des Scherstresses als auch indirekt ein Induktor von miR-126 zu sein. Letztendlich 
resultiert die erhöhte körperliche Belastung in einer vermehrten Expression von miR-126 in den 
VII. Zusammenfassung der Arbeit 
 
34 
 
untersuchten Endothelzellen, was auf eine Verbesserung der beschriebenen Endothelfunktionen 
durch die erhöhte Präsenz von miR-126 schließen lässt.  
Die Verminderung der eNOS-Aktivität in Endothelzellen bei chronischen Herzinsuffizienten 
könnte hingegen mit der, in der Studie festgestellten, verminderten miR-21-Expression bei 
Inkubation mit HDLNYHAIII zusammenzuhängen. So werden die Unterdrückung von 
apoptotischen Prozessen, die Aktivierung von eNOS sowie die Proliferation von glatten 
Gefäßmuskelzellen durch die Verminderung der miR-21-Expression gestört. Auch hier ist durch 
das zwölfwöchige Trainingsprogramm eine Verstärkung der Expression in der dargelegten 
Studie feststellbar, was ebenfalls auf eine verbesserte Endothelfunktionalität durch körperliches 
Training bei chronisch Herzinsuffizienten hinweist. 
Da die Studienlage für das miR-221-222-Cluster sowohl auf proangiogene, als auch auf 
antiangiogene Effekte hindeutet, bestätigen die Ergebnisse der dargelegten Studie lediglich den 
Einfluss des miR-Clusters auf die Angiogenese, die eNOS-Aktivität und die Apoptoseregulation 
in pathologischen Krankheitsbildern, ohne auf die genaue Bedeutung rückschließen zu können. 
Es werden nachfolgende Studien nötig sein, um den Einfluss des miR-221-222-Clusters auf die 
Mechanismen der Herzinsuffizienz zu bestätigen. 
Die veränderte Wirkung des HDLs auf die Endothelzellen bei den untersuchten NYHAIII-
Probanden lässt sich auf molekularer Ebene bis heute nicht eindeutig entschlüsseln. So wäre es 
möglich, dass sich das HDL der Herzinsuffizienten in seiner Lipidom- oder Proteinzusammen-
setzung von gesundem HDL unterscheidet. Andererseits lassen sich die verschiedenen 
Ergebnisse von NYHAIII- und gesunden Probanden auch über eine Veränderung der 
Regulationsart des HDLs oder über die unterschiedlich starke Bindung zu verschiedenen 
Zellwandrezeptoren erklären. Nach heutigem Wissenstand sind auf dieser Ebene jedoch nur 
Spekulationen möglich, dessen Klärung weiterer Forschungen bedarf. 
Abschließend lässt sich sagen, dass die Inkubation von Endothelzellen mit HDLNYHAIII in einer 
verminderten Expression der proangiogenen microRNAs miR-126, miR-21 und miR-222 
resultiert, die einen Ansatz für die Klärung einer entstehenden endothelialen Dysfunktion bei 
Herzinsuffizienten darbringt. Körperliches Training und der damit verbundene erhöhte Scher-
stress scheinen darüber hinaus die Endothelfunktionen über die Erhöhung der Expression der 
proangio-microRNAs-126 und -21 zu verbessern. Allerdings sind auch hier weiterführende 
Studien nötig, um die molekularen Mechanismen der modifizierten HDL-Wirkung und die 
veränderte miR-Expression in den Endothelzellen zu ergründen. 
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